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Área de estudio: Reumatología. 
Antecedentes / Objetivo: Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen un mayor 
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular, siendo la enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica la principal causa de muerte. La inflamación crónica se ha asociado 
con todas las etapas de la aterosclerosis. Por lo tanto, diseñamos un estudio para 
evaluar la hipótesis de que los niveles de interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) se encuentran elevados en pacientes con AR 
y aterosclerosis subclínica, definido como la presencia de placa carotídea (PC) 
detectada por ultrasonido, en comparación con pacientes con AR sin aterosclerosis 
subclínica. 
Pacientes y métodos. Estudio anidado de casos y controles dentro de la cohorte de la 
clínica Preventiva de Cardio-Reuma, que incluye pacientes de 40 a 75 años que 




pacientes con AR en los que se identificó PC fueron invitados a participar en el 
protocolo actual y se parearon por edad, sexo, presencia de hipertensión, diabetes 
mellitus y dislipidemia con pacientes con AR sin PC de la misma cohorte. Los niveles 
de IL-1, IL-6 y TNF-α se midieron para cada paciente utilizando una técnica ELISA. 
Resultados. Se incluyeron un total de 37 pacientes con AR con PC y 34 pacientes con 
AR sin PC. Los grupos estuvieron equilibrados con respecto a la edad, el sexo y los 
factores de riesgo cardiovascular. La remisión fue más frecuente en pacientes sin PC 
(p = 0.032). Se encontró una diferencia no estadísticamente significativa entre los 
pacientes y los controles con respecto a los niveles de IL-1, IL-6 y TNF-α. 
Conclusión. Se encontró una diferencia no estadísticamente significativa con respecto 
a los niveles de IL-1, IL-6 y TNF-α entre pacientes con AR con PC y pacientes con AR 
sin PC. La medición de los niveles de estas citocinas no parece ofrecer información 








Marco teórico:  
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, sistémica y crónica de 
etiología multifactorial cuyo sitio de afección principal son las articulaciones sinoviales, 
y una prevalencia de 0.5-1% dependiendo de la población estudiada (1). 
Los pacientes con AR tienen un incremento en la morbilidad y mortalidad 
cardiovascular, comparable con el aumento en el riesgo encontrado en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2.  Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (diabetes 
mellitus tipo 2, hipertensión arterial, dislipidemia) no explican por completo este 
incremento en el riesgo cardiovascular (2, 3). En pacientes con AR, se han relacionado 
características propias de AR como la duración y actividad de la enfermedad, el perfil 
serológico, el estado funcional, la presencia de manifestaciones extraarticulares y 
exposición a glucocorticoides se han asociado al incremento en el riesgo 
cardiovascular (4-6).  
La inflamación crónica se relacionado con la disfunción endotelial, ateroesclerosis y 
resistencia a la insulina (7), contribuyendo en todos los estadios de la ateroesclerosis, 
desde la formación de placa ateromatosa, hasta su inestabilidad y posterior ruptura. 
La AR y la ateroesclerosis comparten un número de similitudes incluyendo la 
activación de mastocitos y células T, la producción de citocinas proinflamatorias como 




de moléculas de adhesión leucocitaria, sugiriendo que la inflamación sistémica 
característica de la AR pudiera contribuir a la aterogénesis acelerada (8-10).  
 
Antecedentes 
Estudios previos han demostrado que los niveles de citocinas proinflamatorias se 
encuentran elevados en pacientes con ateroesclerosis subclínica (11). Sin embargo, 
la mayoría de los estudios previos han comparado los niveles de citocinas 
proinflamatorias entre pacientes con AR y sujetos sin AR. 
La presencia de placa carotidea (PC), un predictor independiente de futuros eventos 
cardiovasculares (12), puede ser identificada por medio de ultrasonido (US) carotideo, 
un método sencillo, barato, no invasivo y que no requiere radiación; actualmente la 
presencia de PC se considera como un equivalente de enfermedad cardiovascular de 
acuerdo con las guías más recientes de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC), y 
es un marcador subrogado de ateroesclerosis coronaria (13-15). 
La posibilidad de medir los niveles de citocinas proinflamatorias como marcadores 
subrogados para la identificación de aterosclerosis subclínica (en este caso, la PC) en 
pacientes con AR pudiera mejorar la evaluación del riesgo cardiovascular de estos 
pacientes.  
 
Definición del problema de investigación  
La principal causa de muerte en pacientes con AR es la enfermedad cardiovascular 




proinflamatorios como marcadores subrogados de enfermedad cardiovascular podría 
mejorar la evaluación la evaluación del riesgo cardiovascular para la detección 
temprana de pacientes en mayor riesgo. 
 
Justificación 
Hasta la fecha, no se han realizado estudios en evaluando los niveles de citocinas 
proinflamatorias en pacientes con AR con PC con aquellos pacientes sin PC. Al igualar 
la presencia de una enfermedad inflamatoria en ambos grupos, podríamos disminuir 
la posibilidad de sesgo. La identificación de marcadores subrogados de enfermedad 
cardiovascular podría mejorar la identificación de pacientes en mayor riesgo.  
 
Originalidad y contribución  
Originalidad:  
Primer estudio hasta la fecha en la población mexicana con el objetivo de comparar 
los niveles de citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-α en pacientes con AR y 




La posibilidad de que los pacientes con AR y ateroesclerosis subclínicas presenten 
niveles más elevados que aquellos pacientes sin ateroesclerosis subclínica podría 




de evaluar los niveles de IL-1, IL-6 y TNF-α como marcadores subrogados de la 
presencia de PC en pacientes asintomáticos con AR. Además, podría ayudar a la 
















Los pacientes con AR en los cuales se detecta la presencia de PC por ultrasonido 
presentan mayores niveles de IL-1, IL-6 y TNF-α en comparación con pacientes con 
AR en los cuales no se detecta PC por ultrasonido.  
Hipótesis nula 
No existe diferencia entre los niveles de IL-1, IL-6 y TNF-α entre pacientes con AR y 

















Comparar los niveles séricos de IL-1, IL-6 y TNF-α pacientes con AR con y sin PC 
detectada por ultrasonido.  
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS 
1. Comparar la presencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales entre 
ambos grupos: 
- Diabetes mellitus tipo 2 
- Hipertensión Arterial Sistémica 
- Índice de masa corporal (kg/m2) 
- Tabaquismo  
- Dislipidemia 
3. Comparar características propias de la enfermedad entre ambos grupos: 
- Duración de la enfermedad (años) 
- Actividad de la enfermedad (DAS28-PCR) 
- Presencia de manifestaciones extraarticulares 
- Perfil serológico  





- Medida usando el puntaje utilizando 28 articulaciones (DAS28) combinado con los 









MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Tipo y diseño: Estudio anidado de casos y controles, transversal y observacional. 
 
Población: Cohorte de la Clínica Preventiva de Cardiología y Reumatología que 
incluye pacientes de 40 a 75 años que cumplen con los criterios de clasificación para 
AR del Colegio Americano de Reumatología y la Liga Europea Contra el Reumatismo 
del 2010.  
 
Lugar y sitio: Consulta #12 del Servicio de Reumatología del Hospital Universitario 
“Dr. José Eleuterio González” de la UANL.  
 
Criterios de inclusión: 
 Pacientes con diagnóstico de AR de 40 a 75 años que cumplieran con los 
criterios de clasificación del ACR/EULAR 2010.  
 Al menos dos consultas en la consulta #12 de Reumatología del Hospital 
Universitario “Dr. José Eleuterio González”. 
Criterio de exclusión: 
 Síndrome de sobreposición, definido como el cumplimiento de los criterios de 
clasificación de dos o más enfermedades del tejido conectivo en el mismo 





 Uso de estatinas al momento de la inclusión a la cohorte de la Clínica 
Preventiva de Cardiología y Reumatología 
 Antecedente de evento cardiovascular ateroesclerótico (infarto agudo al 
miocardio, evento cerebrovascular, enfermedad arterial periférica). 
Criterios de eliminación  
 Datos faltantes  
 Paciente que no desee participar en el estudio  
El tamaño de la muestra se realizó por medio de la fórmula de comparación de dos 
medias independientes utilizando los valores esperados de TNF-α y una desviación 
estándar (DE) de 1.75, con un poder del 80% y una significancia α = 0.05, dando 
como resultado 31 pacientes en cada grupo.  
 
Intervención Planeada 
Se una historia clínica completa, con énfasis en la identificación de factores de riesgo 
cardiovascular tradicionales, características propias de la AR como la duración de la 
enfermedad (medida en años) y la actividad de la enfermedad (utilizando Disease 
Activity Scorek utilizando 28 articulaciones y proteína C reactiva, DAS 28-PCR), el 
tratamiento con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) y 
el uso de glucocorticoides. 
Se obtendrán perfil de lípidos completo, proteína C reactiva (PCR) y velocidad de 




péptido cíclico citrulinado (anti-CCP, IgG) y factor reumatoide (FR, isotipos IgM, IgG, 
IgA) utilizando un kit de ensayo inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) 
(Euroimmun, Lübeck, Alemania), y valores superiores a 5 RU/ml y 20 UI/ml fueron 
considerados positivos, respectivamente. El riesgo cardiovascular se calculó utilizando 
la escala de riesgo de Framingham (FRS) utilizando el índice de masa corporal (FRS-
IMC), la FRS utilizando valores de lípidos (FRS-lípidos), la calculadora de riesgo 
cardiovascular ACC/AHA 2013, la escala QRISK2 y la escala de riesgo de Reynolds 
(RRS) en los sitios web oficiales de cada escala. 
A cada participante se le realizará un ultrasonido (US) carotídeo utilizando un sistema 
de ultrasonido Logiq E9 de 10 MHz (GE Healthcare, WI, EUA). Se definirá PC como 
un engrosamiento focal ≥ 0,5 mm (o> 50%) de la pared circundante [13] o un grosor 
íntima-media carotídeo (GIMC) ≥ 1.2 mm [14]. 
Se invitará a participar en el protocolo actual a los pacientes con AR en los que se 
detecte PC mediante US carotídea. Los pacientes se parearon por edad, sexo, 
hipertensión, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia con pacientes con AR sin PC de la 
misma cohorte para formar dos grupos de estudios (pacientes con AR y PC, y 
pacientes con AR sin PC).  
Para la medición de IL-1, IL-6 y TNF-α se obtendrán muestras de sangre, las cuales 
se centrifugarán, para posteriormente almacenar el suero a -80 ° C hasta el análisis. 
Los niveles de citocinas se medirán utilizando kits Abcam® (Cambridge, Reino Unido): 
para IL-1 (ab100562- kit ELISA de IL-1 β humana), para IL-6 (ab46042- kit de ELISA 




αhumano) con el Sprinter XL (Euroimmun AG, Lübeck, Alemania), un sistema cerrado 
y totalmente automatizado. 
Definición de variables 
 Placa carotidea: Las placas son estructuras focales que invaden la luz arterial 
de, definidas como un engrosamiento focal ≥ 0,5 mm (o> 50%) de la pared 
circundante o un grosor íntima-media carotídeo (GIMC) ≥ 1.2 mm. 
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ANÁLISIS DE DATOS 
 
Análisis estadístico:  
El análisis descriptivo se realizó utilizando frecuencias (%), media ± DE o mediana y 
cuartiles (q25-q75), según correspondiera. La distribución de la normalidad se evaluó 
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones entre grupos se 
realizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado para variables categóricas y la prueba 
U de Mann-Whitney o la prueba t de Student para variables numéricas. El análisis 
estadístico se realizó utilizando SPSS versión 22 (IBM, Armonk, NY), considerando 











A los 312 pacientes con AR de la cohorte de la Clínica Preventiva de Cardio-Reuma 
se les realizó una ecografía carotídea. Se identificó la presencia de PC en 37 
pacientes, los cuales fueron incluidos en el estudio. Este grupo se pareó con 34 
pacientes con AR sin PC. La mayoría de los pacientes son mujeres (95,8%), la edad 
media fue de 58.9 ± 7.2 años, y la duración media de la enfermedad fue de 11.6 (3.8-
18.4) años. Las características basales de ambos grupos se muestran en la Tabla 1. 
Los grupos estaban bien equilibrados, sin diferencia estadística en cuanto a género, 
edad, comorbilidades cardiovasculares o modalidades de tratamiento (p> 0.05). La 
presencia de remisión (DAS28-PCR <2.6) fue más frecuente en pacientes con AR sin 
PC (33.3% vs 58.8%, p = 0.032). 
No hubo diferencia estadísticamente significativa en los niveles de IL-1, IL-6 y TNF-α 
entre pacientes con o sin PC (p> 0.05). Los resultados completos se muestran en la 
Tabla 2 y la Figura 1. La puntuación de riesgo cardiovascular fue mayor en los 
pacientes con AR con PC utilizando FRS-IMC y lípidos, la calculadora de riesgo 
cardiovascular ACC / AHA 2013, y RRS (p <0.05). No se encontraron diferencias 
utilizando la calculadora QRISK2 (p> 0.05). 
En un subanálisis, comparamos pacientes en remisión (DAS 28-PCR <2.6) con 




PCR ≥2.6). Solo IL-1 mostró diferencia estadísticamente significativa entre grupos (7.5 










En este estudio, no se encontró diferencia significativa en los niveles de IL-1, IL-6 y 
TNF-α entre pacientes con AR y ateroesclerosis subclínica (presencia de PC) y 
pacientes con AR sin PC. 
Estudios anteriores demostraron que los niveles de citocinas proinflamatorias se 
encuentran elevados en pacientes con AR con aterosclerosis subclínica en 
comparación con individuos sin AR, en particular IL-6 y TNF-α (17, 18). Esto podría 
ser deberse a la presencia de una enfermedad autoinmune crónica (AR) y no a 
aterosclerosis subclínica por sí misma. Además, los niveles de IL-6 y TNF-α se han 
asociado con la presencia de PC y la gravedad de la estenosis carotídea en sujetos 
sin AR (19). Sin embargo, no encontramos esta asociación en nuestra población. 
Un estudio previo encontró niveles séricos más altos de IL-6 y pentraxina-3 en 
pacientes con AR con PC en comparación con pacientes con AR sin PC. Sin embargo, 
en este estudio se excluyó a pacientes obesos, y la prevalencia de hipertensión fue 
diferente entre los grupos comparados, lo que pudiera constituir una fuente de sesgo 
(20). En nuestro estudio, nuestros pacientes fueron pareados de acuerdo con la 
presencia de comorbilidades cardiovasculares (hipertensión, diabetes mellitus tipo 2, 




Debido a que la presencia de PC es un predictor independiente de futuros eventos 
cardiovasculares (12), la posibilidad de medir los niveles de IL-6, IL-1 y TNF-α como 
marcadores sustitutos de aterosclerosis subclínica en pacientes con AR podría mejorar 
la evaluación del riesgo cardiovascular en lugares donde obtener un estudio 
radiológico no es posible. Sin embargo, en nuestra población esto parece ser 
inadecuado ya que los niveles de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF- α) no se 
asociaron con la presencia de PC. 
Nuestro estudio tiene varias fortalezas, tales como que nuestros grupos de estudio 
eran similares con respecto a la presencia de comorbilidades cardiovasculares, perfil 
de lípidos y características específicas de la AR, lo que disminuye la posibilidad de 
sesgo al comparar los niveles de citocinas entre grupos. Además, nuestro estudio 
reporta hallazgos en una población latinoamericana, una población a menudo 
subrepresentada en grandes estudios. 
Sin embargo, también tiene varias limitaciones que deben mencionarse. El tamaño de 
nuestra muestra se calculó utilizando una diferencia esperada en los valores de TNF-
α, lo que puede limitar las conclusiones para IL-1 o IL-6. Además, el tamaño de nuestra 
muestra dificulta la evaluación de la modificación del efecto en nuestros grupos; y 
debido a que nuestros grupos fueron pareados por múltiples variables, no se puede 
descartar la posibilidad de haber realizado un emparejamiento excesivo. 
Otra limitación de nuestro estudio es nuestra definición de PC, ya que nuestros 









En conclusión, no hubo diferencia estadísticamente significativa en los niveles de IL-
1, IL-6 y TNF-α entre pacientes con AR y aterosclerosis subclínica (definida como la 
presencia de PC por US carotídeo), y pacientes con AR sin ateroesclerosis subclínica. 
 
El uso de los niveles séricos de IL-1, IL-6 y TNF-α pareciera no aportar información 





















Valor de p 
Edad, mediana (p25-p75) 59.2 (54.8-66.1) 57.7 (53-61.2) .209 
Dislipidemia, n (%) 7 (18.9) 6 (17.6) .890 
Diabetes mellitus tipo 2, n 
(%) 
10 (27.0) 7 (20.6) .525 
Hipertensión, n (%) 12 (32.4) 10 (29.4) .783 
IMC (kg/m2), mediana 
(p25-p75) 
29.09 (26.5-31.1) 27.9(24.6-33.2) .472 
Uso de prednisona, n (%) 17 (45.9) 22 (64.7) .112 
Dosis de prednisona 
(mg/día), mediana (p25-
p75) 
5(5-7.5) 5(3.75-8.7) .438 
FARME sintéticos 
(cualquiera), n (%) 
27 (72.9) 24 (70.6) 0.561 
FARME biológico, n (%) 3 (8.1) 3 (8.8) 0.622 




Actividad de la 
enfermedad medida por 
DAS28-PCR, mediana 
(p25-p75) 
2.9 (1.5-3.9) 2.39 (1.8-3.1) .175 
Remisión (DAS28-PCR 
≤2.6), n (%) 
12 (33.3) 20 (58.8) .032 
Seropositividad 
(cualquiera), (%) 
25 (89.3) 14 (82.4) .507 
Duración de la 
enfermedad >10 años, n 
(%) 
18 (48.6) 15 (44.1) .702 
FRS-lípidos, mediana 
(p25-p75) 
10.8 (8.1-18.9) 7.7 (5.3-12.8) .025 
FRS-IMC, mediana (p25-
p75) 
13.3 (11.2-23.8) 11 (8.0-17.6) .033 
RRS, mediana (p25-p75) 3.7 (2.4-6.6) 2 (1.4-4.3) .003 
ACC/AHA 2013, mediana 
(p25-p75) 
7.6 (3.5-17.2) 3.4 (2-8.6) .019 
QRISK 2, mediana (p25-
p75) 
12.1 (6.7-27.2) 7.5 (6.1-19.5) .063 
IL-1 (pg/ml), mediana 
(p25-p75) 




IL-6 (pg/ml), mediana 
(p25-p75) 
4.4 (4.1-4.9) 4.4 (3.9-4.8) .831 
TNF-α (pg/ml), mediana 
(p25-p75) 
76 (61-101) 76 (61-96) .876 
 
AINE, antiinflamatorio no esteroideo; DAS 28, Disease Activity Score utilizando 28 articulaciones; PCR, proteína C-reactiva; FRS-
lípidos, escala de riesgo de Framingham utilizando lípidos; FRS-IMC, escala de riesgo de Framingham utilizando el índice de 
masa corporal; ACC/AHA 2013,  calculadora de riesgo cardiovascular ACC/AHA 2013; RRS, escala de riesgo de Reynolds; IL-1, 







Tabla 2. Correlación entre niveles de citocinas proinflamatorias y actividad de la 




DAS28-PCR, disease activity score utilizando 28 articulaciones y PCR (DAS28-PCR) 






TNF-α (pg/ml) IL-6 (pg/ml) 
DAS28-PCR   .269* -0.007 0.092 
IL-1 (pg/ml) .269*   0.068 0.077 
TNF-α (pg/ml) -0.007 0.068   -0.039 






Figura 1. Diagramas de caja de la distribución de los niveles séricos de 
interleucina-1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-
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